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研究成果の概要（和文）：新規コアクチベーターhnRNP R (heterogeneous nuclear ribonucleoprotein) は
メディエーターと協調して c-fosプロモーターからの転写リイニシエーションを促進する。メディエーターの
CDK8モジュール(CDK8, Cyclin C, MED12, MED13)は、hnRNP R とメディエーターとの協調作用に抑制
的に働くことがわかった。また、hnRNP R は Scaffold の構成因子や TFIIB のほか、転写産物と直接結合
することも明らかにした。hnRNP Rをノックダウンした細胞では、c-fosを含む複数の前初期遺伝子の誘導
が顕著に低下した。これらの結果より、前初期遺伝子の強力な発現誘導に hnRNP R が重要であることが
示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：A novel coactivator hnRNP R (heterogeneous nuclear ribonucleoprotein R) 
facilitates transcription reinitiation from the c-fos promoter in vitro in cooperation with Mediator. The 
cooperative action of hnRNP R and Mediator is diminished by the CDK8 module, which is comprised of 
CDK8, Cyclin C, MED12, and MED13 of the Mediator subunits. Consistently, hnRNP R interacts with 
the Scaffold components (Mediator, TBP, and TFIIH) as well as TFIIB, which recruits Pol II and TFIIF to 
Scaffold. The RNA transcript produced from the G-free cassette interacts with hnRNP R through its RNA 
recognition motifs (RRMs) and arginine-glycine-glycine (RGG) domain. Knockdown of hnRNP R in mouse 
cells compromised rapid induction of several immediate-early genes. These results suggest an important 
role for hnRNP R in regulating robust response of immediate-early genes. 
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タ ン パ ク 質  hnRNP R (heterogeneous 
ribonuclear protein R) を新規コアクチベー
ター分子の一つとして同定した。hnRNP R 
は 3つの RNA Recognition Motifs (RRMs) 













写システムの鋳型 DNA は c-fos 遺伝子
プロモーターの下流に G-less cassette（G 
のない約 400bpの配列）を繋げてあり、GTP 
非存在下で反応を行うと RNA ポリメラーゼ 
II (Pol II) が G-less cassette 下流の最初の 
G で停止する。そのため 2回目の転写を行










RNA を介して 1 回目の転写の進行を感知












った Pol II は再利用されると考えられており、
Pol II CTD (C-terminal domain) 脱リン酸化酵
素等の関与が示唆されているが (Ansari A. et 






る  (Rossoll W. et al., Hum. Mol. Genet.  
2002, 93-105)。線虫のホモログを用いた解析
では、hnRNP R が選択的スプライシングに関
与することが示唆されているが (Kabat JL et 
al., J. Biol. Chem. 2009, 28490-28497)、転写
調節因子としての機能は報告されていない。









R は転写産物 RNA と結合し、普遍的コアクチ
ベーターとして知られるメディエーターと協調し
て転写を活性化する。hnRNP R とメディエータ







(1) hnRNP R の機能ドメインの同定および転
写活性化における役割の解明 
hnRNP R は 3つの RNA Recognition Motifs 
(RRMs)、RGG ドメインといった複数の RNA 
結合ドメインの他、酸性アミノ酸領域やグルタ
ミン-アスパラギンに富んだ領域など様々な機
能ドメインを有している。RRMs や RGG ドメ
インは RNA だけでなく、他のタンパク質との


























(3) hnRNP R の生理的機能 








に伴う hnRNP R の遺伝子上での局在変化
をクロマチン免疫沈降により解析する。当研






(1) hnRNP R とメディエーターによる協調的転
写促進 
c-fos 遺伝子プロモーターを含むプラスミドを




















精製して in vitro 転写反応を行ったところ、
CDK8 モジュールを含むメディエーターでは 
hnRNP R との協調作用が弱く、CDK8 モジュー
ルがメディエーターと hnRNP R による転写促進
に抑制的に作用することがわかった。 
 








(Scaffold) となる。hnRNP R は、メディエーター









hnRNP Rが c-fos遺伝子の転写産物 RNA と
直接結合することがわかった。hnRNP R と転












が hnRNP R に結合し、転写促進に関与し
ていることが示唆された。 
 













的に発現する遺伝子(junD, GAPDH, H2afj, 
gamma-tubulin)や、Pol I あるいは Pol III 
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